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RESUMO
Hiperaldosteronismo primário (HAP), antes considerado uma causa rara
de hipertensão, pode corresponder, em séries recentes, a 5-10% da po-
pulação de hipertensos. Embora alguns considerem o HAP como a prin-
cipal causa de hipertensão secundária, outros recomendam cautela na
análise desta recente “epidemia”. As manifestações clássicas do excesso
de aldosterona não estão sempre presentes no HAP, determinando como
base para o seu rastreamento a relação aldosterona: renina plasmática
(ng/dl:ng/ml/h). Hipertensos com valor desta relação Ž 25 (e aldosterona
>14ng/dl) devem prosseguir numa avaliação que inclui testes de
supressão da aldosterona plasmática ou urinária (infusão de salina,
administração de fludrocortisona ou dieta hipersódica). A ausência de
supressão caracteriza autonomia da secreção de aldosterona e HAP,
cujas principais etiologias são o adenoma adrenal (APA) e a hiperplasia
bilateral ou hiperaldosteronismo idiopático (HAI). A diferenciação entre
APA e HAI - obrigatória para direcionar a intervenção terapêutica -, fun-
damenta-se na ausência de resposta da aldosterona aos testes de estí-
mulo da renina (teste postural, diuréticos ou dieta hipossódica) no primeiro
e na hiperresposta, no último. A complementação diagnóstica inclui a
avaliação por TC e, se necessário, cateterismo venoso bilateral com
dosagem de aldosterona dos efluentes adrenais para confirmar a origem
de seu excesso. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/1:106-115)
Descritores: Hipertensão; Excesso mineralocorticóide; Hiperaldosteronis-
mo; Aldosterona; Atividade plasmática de renina; Potássio.
ABSTRACT 
Screening, Confirmation and Differential Diagnosis of Primary Aldosteronism
Primary aldosteronism (PA), previously considered a rare cause of
hypertension, may be responsible in recent series for 5-10% of the
hypertensive population. Although one might consider PA as the main
cause of secondary hypertension, caution is recommended when
interpreting this sudden “epidemics”. Because the classical manifesta-
tions of aldosterone excess are not always present, screening for PA
must include determinations of random plasma aldosterone: renin
ratios (ng/dl:ng/ml/h). Hypertensive patients with ratios Ž  25 (and aldos-
terone >14ng/dl) must be further investigated with plasma/urine aldos-
terone suppression tests (IV saline infusion, oral fludrocortisone or high-
sodium diets). Failure to suppress is typical of aldosterone autonomy in
PA. Differentiation of the two main subgroups (aldosterone-producing
adenoma - APA -, and bilateral adrenal hyperplasia or idiopathic
hyperaldosteronism - IHA) is mandatory since therapeutic intervention
varies. Distinction between APA and IHA is based on the absence of
plasma aldosterone increases to renin stimulation (upright posture,
diuretics or low-sodium diets) in the first, as opposed to exaggerated
responses in the latter. The diagnostic workup must include an adrenal
CT and, if necessary, bilateral adrenal vein catheterization and aldos-
terone measurement to ascertain the source of aldosterone excess.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/1:106-115)
Keywords: Hypertension; Mineralocorticoid excess; Hyperaldosteronism;
Aldosterone; Plasma renin activity; Potassium.
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EVIDÊNCIAS RECENTES, BASEADAS em grandes sériesde pacientes hipertensos, têm salientado que a
prevalência de hiperaldosteronismo primário (HAP)
parece ser muito maior do que previamente suposto
(1-6). Embora à época da descrição da doença, em
1955, Conn (7) já tivesse estimado uma prevalência de
cerca de 10% entre a população de hipertensos, esta
estimativa jamais fora confirmada, tendo-se por
décadas encontrado números quase sempre abaixo de
1% (8-10). Das duas principais etiologias - adenoma
produtor de aldosterona (APA) e hiperplasia adrenal
ou hiperaldosteronismo idiopático (HAI) -, a primeira
sempre se mostrou mais prevalente (75%), embora nas
séries recentes a freqüência relativa mostre-se igual
para ambas, senão até maior para o HAI (3,5).
Ainda mais recentemente, entretanto, alguns
autores têm também contestado e advertido para esta
chamada “epidemia” de HAP (11-13), acreditando que
casos de HAP por hiperplasia (HAI) estejam sendo
impropriamente diagnosticados (podendo ser casos
mais simples de hipertensão essencial com renina baixa)
e sua prevalência superestimada. Vale lembrar que desde
há muito alguns grupos importantes interrogam o HAI
como uma entidade individualizada (14-15). 
Os parâmetros bioquímicos envolvidos na
fisiopatogenia do HAP e empregados na sua carac-
terização laboratorial são clássicos: a aldosterona
plasmática ou urinária, a renina (atividade plasmáti-
ca ou a própria enzima) e os eletrólitos, especial-
mente o potássio.
Em condições fisiológicas, a produção de aldos-
terona é estimulada pela ativação do sistema renina-
angiotensina (SRA) como resultado de eventual perda
de sódio e/ou fluidos pelo organismo. Tanto o SRA
como a aldosterona participam do processo de re-equi-
líbrio homeostático imediato, caminhando sempre na
mesma direção e em paralelo: ou ambos ativados - o
segundo como conseqüência do primeiro - ou, então,
ambos suprimidos pelo excesso de oferta de sódio
e/ou fluidos. 
No HAP, a produção autônoma e excessiva de
aldosterona por um APA ou pelo HAI inicia um
processo de retenção de sódio predominantemente
nos túbulos renais (mas também no epitélio gastrin-
testinal e glândulas sudoríparas) que, com o tempo,
resulta em acúmulo de sódio, expansão do volume do
líquido extracelular (LEC) e conseqüente supressão da
liberação de renina pelas células do aparelho justa-
glomerular do rim. Exposição prolongada a este dis-
túrbio culmina com a elevação da pressão arterial e a
presença de hipocalemia e alcalose metabólica, com os
conseqüentes sinais e sintomas de ambos.
CARACTERIZAÇÃO CLÍNICA DO
HIPERALDOSTERONISMO PRIMÁRIO
Classicamente, o HAP é caracterizado pela produção
excessiva de aldosterona, supressão da atividade plas-
mática de renina (APR) e presença de hipertensão arte-
rial, hipocalemia e alcalose. 
A hipertensão nesses pacientes não difere da de
qualquer outra síndrome hipertensiva, mas pode apre-
sentar queda significante na posição ortostática em
ausência de taquicardia reflexa. Os níveis pressóricos
são variáveis e tendem a ser mais elevados nos casos de
HAI do que nos de APA. Cefaléia occipital ou
holocrânica, escotomas, zumbidos, tensão muscular,
sensação de cansaço e nictúria são queixas inespecíficas
comuns. A hipertensão pode não estar presente à
época do diagnóstico, em especial no paciente que
esteja fazendo uso de dieta sem ou com pouco sal.
Embora hipocalemia espontânea não seja obri-
gatória, sinais e sintomas que sugiram sua presença em
paciente hipertenso (poliúria, desânimo, fraqueza
muscular, câimbras, parestesias, paralisia intermitente
até franca tetania, positividade do sinal de Chvostek ou
de Trousseau) são fortemente suspeitos de HAP. Ou-
tros sinais de alerta para a possibilidade de hipocalemia
incluem: arritmias cardíacas, sinais eletrocardiográficos
(como alargamento de QT, achatamento de T e pre-
sença de ondas U), intolerância à glicose e hipoosmo-
lalidade urinária (diabetes insípidus nefrogênico) (16).
As manifestações clínicas tornam-se evidentes
com o tempo e na dependência do grau de elevação da
pressão arterial sistêmica e da redução da concentração
plasmática de potássio.
DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DO
HIPERALDOSTERONISMO PRIMÁRIO 
É realizado em 3 fases, conforme resumido no quadro
1: rastreamento ou screening, confirmação e manobras
para diferenciação etiológica. A complementação diag-
nóstica se faz com procedimentos de imagem (tomo-
grafia computadorizada, TC) e, quando necessária a
confirmação da origem do excesso de produção, cate-
terismo venoso bilateral com determinação de aldos-
terona de ambos os efluentes adrenais. 
RASTREAMENTO
Em teoria, dada sua prevalência provavelmente eleva-
da (5-10%), todo paciente hipertenso deve ser ras-
treado para HAP, em especial os jovens e aqueles nos
quais o tratamento habitual mostra-se pouco efi-
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ciente. Como todo procedimento de screening, opta-
se por aquele que tenha elevada sensibilidade, mesmo
com algum sacrifício da especificidade. Por isso, o
emprego da relação aldosterona: renina é superior à
simples dosagem de potássio ou de renina isolada-
mente (quadro 1). Vamos comentar cada um, em
seqüência cronológica / histórica. 
a. Dosagem de Potássio Sérico / Plasmático
Foi utilizada por anos (desde 1954 até 1965) como o
principal, senão único, “marcador” do HAP em
pacientes hipertensos. É uma dosagem simples (méto-
do potenciométrico com ion seletivo), custo-eficiente
e, quando positiva (níveis espontaneamente reduzi-
dos), bastante específica de HAP. Atualmente, entre-
tanto, devido à significativa parcela de casos de HAP
normocalêmico (entre 20 e 50%, nas grandes séries),
sua importância tem sido atenuada pela baixa sensibi-
lidade (quadro 2).
Por ser um íon predominantemente intracelu-
lar, a substancial reserva corporal de potássio é capaz
de manter seus níveis sanguíneos normais por tempo
relativamente prolongado, em presença de hiperaldos-
teronismo. Mesmo após meses de exposição a níveis
elevados de aldosterona e conseqüente caliúria, sua
concentração sérica pode ainda permanecer na faixa
normal, enquanto expansão de volume e supressão de
renina já estão manifestos (17). 
Uma vez que a hipocalemia parece estar pre-
sente em apenas uma parcela dos portadores de HAP,
se o rastreamento desta entidade fosse depender essen-
cialmente do encontro de níveis baixos de potássio,
visando maior especificidade diagnóstica, estaríamos
detectando um grupo reduzido de afetados, corres-
pondente à faixa anteriormente aceita de prevalência
da doença, de 0,2 a 1% dos hipertensos. Por isso,
mesmo utilizando os níveis de potássio para screening,
deve-se ter em conta que valores na faixa normal ou
apenas discretamente subnormais (entre 3,2 e 3,7
meq/l, por exemplo) não excluem a suspeita de HAP.
Nestes casos, entretanto, é necessário, excluir o uso de
diuréticos, especialmente tiazídicos (quadro 3).
Durante a investigação, recomenda-se o uso li-
beral de sal de cozinha (NaCl), já que sua restrição
dietética (recomendada para hipertensos) pode retar-
dar a secreção de potássio pela redução da oferta de
sódio aos túbulos renais, mascarando concentrações
limítrofes de potássio. O mesmo ocorre quando o
paciente faz uso continuado de suplemento oral de
cloreto de potássio (KCl). Ao contrário, hipocalemia
Quadro 1 - Hiperaldosteronismo primário: seqüência da
avaliação diagnóstica
1. Rastreamento (screening)
- K+ plasmático (1954 a ~1965)
- K+ plasmático + A.P.Renina (1965 a 1990)
- Relação Aldosterona: Renina (após 1990)
2. Comprovação (caracterização da autonomia)
Testes de supressão:
- Infusão de salina (21/2 litros IV em 2hs)
- Fludrocortisona (0,4 mg VO/dia X 3 dias) (ou DOCA IM)
- Sobrecarga oral de sódio (6-10g NaCl/dia X 3 dias) 
3. Diferenciação (tumor X hiperplasia)
- Estímulo postural (antes e 2hs de posição supina) 
- Dosagem de precursores da aldosterona (DOC, 18-
OHB)
- Esteróides “marcadores” de tumor (18-OHF, 18-oxoF)
- Prova da espironolactona (100-200mg VO/dia por 30-
60 dias)
4. Confirmação da etiologia (procedimentos de imagem)
- TC abdominal (melhor que RM)
- Cateterismo bilateral de veias adrenais (e dosagem
de aldosterona)
Quadro 2 - Probabilidade do diagnóstico de hiperaldosteronismo primário segundo o parâmetro
usado no rastreamento.
Probabilidade (%) Potássio sérico* A.P.Renina Relação Aldo:APR
(meq/l) (ng/ml/h) (ng/dl:ng/ml/h)
Improvável (< 5) > 4,5 > 2,5 < 15
Duvidoso (25 - 50) 3,5 - 4,0 1,0 - 2,0 20 - 25
Suspeito (50 - 75) 3,0 - 3,5 0,5 - 1,0 25 - 30
Provável (75 - 90) 2,5 - 3,0 0,1 - 0,5 30 - 40
Certeza (> 95) < 2,5 < 0,1 > 40
* Dados menos confiáveis que para os demais parâmetros, já que HAP normocalêmico não é
incomum.
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nação de sua atividade plasmática (APR) (quadro 1),
tendo-se documentado a sua virtual supressão em
decorrência da expansão do volume do LEC e do vo-
lume plasmático (19). 
Assim, o encontro de APR suprimida em com-
binação com níveis elevados de aldosterona plasmática
ou urinária, mesmo em amostras basais, estabelece o
diagnóstico sindrômico de HAP. 
O ensaio da APR, hoje disponível de rotina,
baseia-se na determinação por RIE da angiotensina-I
plasmática gerada in vitro pela ação proteolítica da re-
nina sobre seu substrato – angiotensinogênio -, em
condições pré-determinadas de tempo e temperatura
(20,21). As amostras de sangue devem ser colhidas e
mantidas com cuidados especiais: (i) em seringas e tubos
gelados, (ii) usando EDTA como inibidor da proteólise
(angiotensinases), (iii) separando o plasma em centrífu-
ga refrigerada, não mais do que 30 min após cada cole-
ta, e (iv) separando e estocando o plasma a -20°C (ideal-
mente a -70°C) até a ocasião do ensaio. 
Como os níveis de APR flutuam em resposta à
postura, dieta e hidratação (em paralelo com os de
aldosterona), existem valores de referência para as várias
condições, mas a maioria dos laboratórios exige que o
paciente esteja em jejum e deitado por pelo menos 30
minutos antes da coleta de amostras basais. Isto não é
obrigatório na investigação do HAP, já que os níveis de
APR encontram-se sempre suprimidos e o próprio estí-
mulo pela posição ereta e deambulação funcionam
como sensibilizadores na sua avaliação (22).
Para que se evitem influências alimentares
maiores, o paciente deve idealmente estar ingerindo
uma dieta de conteúdo eletrolítico constante e co-
nhecido (contendo cerca de 2 meq de Na e 1 meq de
K/ kg peso/ dia). Como na prática isto é difícil,
recomenda-se apenas que o paciente mantenha sua
pode se manifestar mais precocemente em pacientes
que rotineiramente abusam da ingesta de sal na dieta
e/ou não usam complementos de KCl. 
Na dúvida, a excreção urinária de sódio e potás-
sio deve ser analisada para se comprovar ingesta ade-
quada dos eletrólitos. A presença de níveis séricos
reduzidos de potássio (<3,5 meq/L), especialmente se
acompanhados de excreção urinária inapropriadamente
alta (>30 meq/24h), permitem suspeitar de HAP. 
Além dos fatores dietéticos mencionados, pro-
cedimentos inadequados de colheita de sangue para
dosagem dos eletrólitos podem ser responsáveis por
resultados falso-negativos (níveis de potássio “nor-
mais” ou mesmo elevados em casos comprovados de
HAP). O emprego de torniquete ou garrote durante a
venopunção, o retorno venoso forçado (abrir e fechar
a mão seguidamente) (18), a taponagem desnecessária
da face anterior do antebraço e a aspiração forçada da
seringa (pela dificuldade no livre fluxo sanguíneo),
provocam graus variados de acidose, hemólise e hiper-
calemia factícia (quadro 3).
Assim, embora a dosagem de potássio seja bas-
tante simples e amplamente disponível, desrespeito ou
desatenção aos fundamentos dos procedimentos pré-
analíticos podem, muitas vezes, contribuir para pro-
duzir valores falso-negativos (níveis normais ou eleva-
dos) em casos suspeitos de HAP com hipocalemia real.
b. Dosagem de Renina (Atividade plasmática
ou ensaio direto da própria enzima)
Na época da identificação do HAP conhecia-se pouco
sobre o SRA-aldosterona e, portanto, não se dispunha
de ensaios para a quantificação da renina. A partir de
1965, a investigação do HAP passou a incluir uma
estimativa dos níveis de renina por meio da determi-
Quadro 3 - Causas de erro pré-analíticas (técnicas e por uso de medicamentos) na interpretação dos
resultados de parâmetros de rastreamento no HAP.
Valores ­ Valores ¯
Potássio sérico dieta assódica, suplemento de diuréticos tiazídicos, laxativos, 
KCl, garroteamento, hemólise, dieta rica em sódio e/ou pobre em 
taponagem venosa potássio
(falsos-negativos para HAP) (falsos-positivos para HAP)
A.P.Renina diuréticos tiazídicos, hemorragia, temperatura ambiente, demora 
desidratação, glicocorticóides, para separação, beta-bloqueadores,
estrógenos e gravidez idade avançada, insuficiência renal
(falsos-negativos para HAP) (falsos-positivos para HAP)
Relação Aldo:APR beta-bloqueadores, idade diuréticos, estrógenos, antagonistas 
avançada, insuficiência renal do canal de cálcio (diidroperidínicos)
(falsos-positivos para HAP) (falsos-negativos para HAP)
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dieta padrão e, na véspera, colha uma urina de 24h,
para avaliar a excreção de Na e K e verificar o estado
de equilíbrio metabólico. 
Os valores de referência variam conforme o la-
boratório, mas situam-se na faixa de: 0,3 a 0,8
ng/ml/h (deitado e em repouso); 0,5 a 2,5 (em pé e
em atividade) e 3,0 a 7,0 (após 5 dias em dieta hipos-
sódica).
Níveis elevados de APR podem também estar
associados com gravidez e uso de estrógenos ou glico-
corticóides que induzem a síntese hepática e elevam a
concentração plasmática de angiotensinogênio. 
Os resultados obtidos nestes ensaios devem,
portanto, ser analisados e interpretados com cautela
devido às inúmeras possibilidades pré-analíticas de erro
citadas (com maior tendência para resultados falso-
positivos: APR falsamente reduzida) (quadro 3).
Respeitadas as condições mencionadas, níveis suprimi-
dos de APR e a virtual ausência de resposta a testes
dinâmicos (estímulo pela postura, administração de
diuréticos e dieta hipossódica [ver adiante]) confir-
mam um estado de excesso mineralocorticóide (aldos-
terona, no caso de HAP) (quadro 2).
Ensaios mais recentes (imunorradiométricos)
dosam diretamente a enzima (renina), reduzindo a
relativa complexidade da determinação da APR, em
especial as possíveis variações da concentração de
angiotensinogênio (23). Os intervalos de referência
para a renina-direta são de 5 a 50 mU/ml e de 8 a 80
mU/ml, respectivamente em posição supina e ereta.
No HAP os níveis devem estar abaixo de 2-3
mU/ml. A correlação entre os valores obtidos com a
APR e a renina-direta está presente em faixas da con-
centração de APR normais ou elevadas, perdendo-se
quando a APR tende a valores baixos/suprimidos.
Portanto, maior experiência ainda é necessária para
avaliar a utilidade da renina-direta no diagnóstico do
HAP (24).
Testes de Estímulo para APR: existem vários
testes empregados para estímulo da APR - dieta hipo
ou assódica (<20 meq Na/dia por vários dias), admi-
nistração oral ou IV de furosemida (20 a 40mg) e
estímulo postural; este último é o mais prático, simples
e eficiente (ver abaixo): ao se assumir a posição ereta
(deambulando ou não) por 2hs, normalmente ocorre
um incremento de 2 a 3 vezes nos níveis de APR (e
também de aldosterona). Esta resposta é habitual-
mente ausente nos adenomas, nos quais a APR encon-
tra-se suprimida e consistentemente não responsível ao
estímulo; nas hiperplasias, a APR encontra-se baixa,
mas não necessariamente suprimida, e algumas vezes
apresenta um esboço de resposta (25).
c. Dosagem de Aldosterona Plasmática e
Urinária 
O excesso de aldosterona pode ser medido tanto no
sangue como na urina por RIE, empregando anticor-
pos específicos e, ainda assim, preferencialmente pre-
cedida de um processo de separação (cromatografia
em papel ou celite e por HPLC). A sua simples deter-
minação basal no plasma ou soro, entretanto, é de
auxílio limitado no diagnóstico desta condição, sendo
necessários testes dinâmicos complementares (26).
Por outro lado, a excreção urinária de aldos-
terona livre e/ou seus produtos metabólicos (gli-
curonidato de tetraidroaldosterona [THA], 18-oxo-
conjugado), também medidos por RIE em alíquotas
de urina de 24hs (27), refletem sua taxa de secreção
diária e tem, assim, maior valor diagnóstico. A THA
representa apenas 1% dos produtos de excreção da
aldosterona, mas como não sofre alterações metabóli-
cas significativas, mostra-se um índice bastante fiel da
taxa de produção da aldosterona.
Da mesma maneira que para a APR, uma série
de interferentes podem influenciar os níveis de aldos-
terona: dieta, hidratação, postura, uso de alguns
medicamentos, etc (quadro 3). Assim, seus valores de
referência (variáveis entre laboratórios) procuram levar
em conta estas condições: 4 a 15 ng/dl (deitado e em
repouso); 7 a 25 ng/dl (em pé e em atividade) e 10 a
35 ng/dl (em dieta hipossódica). Aldosterona
urinária: 5 a 20 mg em 24hs (dieta normal). 
A demonstração de excreção urinária elevada de
aldosterona (tanto a fração livre como a de seus
metabólitos urinários), completa a avaliação preliminar
e confirma, em presença de APR suprimida, o diag-
nóstico sindrômico de HAP. Seus níveis plasmáticos,
portanto, devem ser analisados conjuntamente com os
de APR, através da relação aldosterona: renina, con-
siderada o melhor parâmetro de rastreamento para o
HAP (28-30). 
d. Relação Aldosterona : Renina (APR)
Uma vez que no HAP os níveis plasmáticos de aldos-
terona e de renina movem-se em direções opostas, o
emprego de um índice que combine o poder diagnós-
tico de ambos os parâmetros permite discriminar com
maior acurácia casos até insuspeitos da doença (justifi-
cando o rastreamento) (quadro 1). A simples combi-
nação de níveis plasmáticos elevados (ou mesmo nor-
mais-altos, entre 12 e 20 ng/dl) de aldosterona com
níveis reduzidos de APR (<1 ng/ml/h) em paciente
hipertenso é evidência suficiente de secreção autôno-
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ma de aldosterona. Esta situação é característica do
HAP, não havendo nem mesmo necessidade da pre-
sença de hipocalemia. 
Portanto, mais recentemente, a relação aldos-
terona (em ng/dl): renina (APR, em ng/ml/h) maior
do que 25 (alguns preferem 30) tem sido utilizada
como o principal procedimento de rastreamento na
investigação do HAP (28-30) (quadro 2). Curiosa-
mente, este artifício não é novo, tendo sido recomen-
dado anos atrás, mas esquecido ou desconsiderado por
razões desconhecidas (9).
A amostra de sangue pode ser obtida pela
manhã, após algumas horas de atividade ambulatorial
(2-4hs), e sem necessidade de qualquer preparo
prévio, jejum ou mesmo da interrupção de medica-
mentos. A melhora na sensibilidade com o uso da
relação aldosterona: renina (RAR) no rastreamento do
HAP, em lugar de procedimentos menos sensíveis
como a hipocalemia, tem permitido, na última década,
a detecção de um número 10 vezes maior de casos em
vários centros de referência, e uma prevalência estima-
da que vem aumentando mais recentemente (entre 5,4
e 10,6% dos pacientes avaliados em serviços de
hipertensão ou Centros de Saúde) (1-6).
Indivíduos normais ou hipertensos essenciais
apresentam, em repouso ou em atividade, uma RAR
na faixa de 5-10, dificilmente atingindo um limite de
20. Ao contrário, pacientes comprovadamente porta-
dores de HAP mostram valores bastante elevados da
RAR, geralmente de duas a três ordens de magnitude
maiores (na faixa de 100 a 1.000). No screening de
HAP entre pacientes hipertensos, diferentes níveis de
corte têm sido selecionados por vários investigadores,
variando de 20 (objetivando maior sensibilidade diag-
nóstica) a 40 ou mais (visando melhorar a especifici-
dade)(quadro 2).
Poucos fatores podem interferir na interpre-
tação desta relação, favorecendo resultados falso-posi-
tivos (idade avançada, insuficiência renal e uso de beta-
bloqueadores) ou falso-negativos (pacientes com HAP
em uso crônico de diuréticos ou de antagonistas de
canal de cálcio diidroperidínicos) (quadro 3). Entre-
tanto, em presença de HAP, valores da RAR mostram-
se bastante confiáveis com o uso de prazosin, hidrala-
zina ou inibidores da ECA, medicamentos que podem,
portanto, ser mantidos (31).
Na figura 1, estão mostrados os valores médios
da RAR e outros parâmetros, determinados retrospecti-
vamente por nosso grupo, de pacientes com APA, HAI
e hipertensão essencial com renina baixa (HERB).
Tendo sido selecionados os pacientes suspeitos
de HAP pelo encontro de valores da RAR maiores do
Figura 1 - Diferenças entre os valores (média ± EPM) de potássio plasmático, renina (APR), aldosterona
plasmática e relação aldosterona: renina (RAR) em pacientes com HAP por adenoma produtor de aldos-
terona (APA, n=81), hiperplasia adrenal (HAI, n=46) e hipertensão essencial  com renina baixa (HERB,
n=30). As linhas pontilhadas representam os valores de referência mínimos (para potássio e APR) e máxi-
mos (para aldosterona e relação A:APR) .
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que o cutoff estabelecido (25, na nossa experiência)
(quadro 2), pode-se tanto repetir este estudo como
avançar para o passo seguinte, a verificação da autono-
mia da produção de aldosterona pela realização de
testes de supressão.
COMPROVAÇÃO DO HAP: TESTES DE
SUPRESSÃO PARA ALDOSTERONA
A autonomia da secreção de aldosterona nos casos sus-
peitos de HAP, especialmente nos casos subclínicos (nor-
mocalêmicos e mesmo normotensos), deve necessaria-
mente ser comprovada pela ausência de resposta aos testes
de supressão. Nos casos típicos (RAR >40, hipocalemia,
etc.), o emprego destes testes pode ser dispensado, pas-
sando-se diretamente para a avaliação por imagem.
Vários procedimentos podem ser utilizados
com resultados semelhantes, dependendo apenas da
familiaridade do investigador com cada um deles:
infusão de solução salina, sobrecarga oral de sódio,
administração oral de fludrocortisona e injeções intra-
musculares de acetato de deoxicorticosterona
(DOCA®) (quadro 1).
Nos casos típicos de HAP de qualquer etiologia
ocorre resistência à supressão com qualquer um destes
testes, e manutenção dos níveis elevados de aldos-
terona (redução <10% do valor basal), enquanto
hipertensos essenciais com renina normal ou baixa
mostram redução >50%. Habitualmente, tanto a
excreção urinária de 24hs (mg/dia) como a concen-
tração plasmática (ng/dl) de aldosterona mantém-se
acima de 14, confirmando o diagnóstico de HAP (17). 
a. Infusão de Solução Salina: consiste na infusão
IV por 2hs (4hs em pacientes com risco de descom-
pensação cardíaca) de 2,5 litros de solução fisiológica
(NaCl a 0,9%) com determinação da concentração
plasmática de aldosterona antes e ao final da infusão;
b. Sobrecarga Oral de Sódio: consiste na adição
de 6 a 10g por dia de NaCl (sal de cozinha) aos ali-
mentos normalmente preparados, durante 3 a 5 dias,
com níveis urinários da excreção de Na atingindo va-
lores >200 meq/24hs;
c. Administração de Fludrocortisona (Florine-
feâ): consiste na administração oral de 0,4 mg de flu-
drocortisona (0,1 mg a cada 6hs) por 3 dias, com
dosagens da aldosterona plasmática e/ou urinária
antes e ao final do período de administração da droga
(excreção em urina de 24hs no dia anterior e durante
o 3º dia para aldosterona urinária); 
d. Administração de DOCA: mais trabalhoso,
este teste necessita de injeções IM de 10mg de
DOCA® (pouco disponível) à cada 12hs por 3 dias
consecutivos, com determinação da excreção urinária
de aldosterona conforme mencionado. 
DIFERENCIAÇÃO DO HAP: 
ADENOMA X HIPERPLASIA 
Uma vez confirmado o diagnóstico sindrômico, torna-se
imperativo a diferenciação entre tumor (APA) e hiper-
plasia (HAI) - as causas mais comuns de HAP -, levan-
do-se em conta que há 50% de chance para cada uma
delas e que seu manuseio terapêutico é distinto (25).
Além de prevalências diferentes por sexo e
idade, outras diferenças bioquímicas entre APA e HAI
permitem estabelecer um diagnóstico diferencial con-
fiável, posteriormente complementado pelos procedi-
mentos de imagem (figura 1). APA ocorre com maior
freqüência em mulheres (4:1) jovens, enquanto no
HAI, homens e mulheres são acometidos indistinta-
mente, em faixa etária mais avançada.
Alterações hormonais, como elevação da aldos-
terona basal (>25 e <25 ng/dL, respectivamente), dos
seus precursores (DOC e 18-hidroxicorticosterona
[18-OHB]) e dos esteróides híbridos (18-oxo- e 18-
hidroxicortisol), são habitualmente mais pronunciadas
no APA do que no HAI, onde podem ser normais.
Entretanto, o emprego de certos testes dinâmi-
cos permite melhor definição diagnóstica, com base na
evidência de que nos tumores existe redução do
número e afinidade de receptores de angiotensina II e,
na hiperplasia, aumento. Caracteriza-se assim, no APA
e no HAI, respectivamente resistência e hipersensibili-
dade aos procedimentos que estimulam o SRA, como
o teste da postura, a restrição de sódio e a adminis-
tração de diuréticos e de espironolactona (SPL). Em
todos eles, a aldosterona plasmática eleva-se acentu-
adamente no HAI, mas não apresenta resposta no
APA.
a. Teste da Postura Ereta (22,25)
Uma amostra basal de sangue é colhida após uma
noite deitado (ou, de maneira mais prática, após
40min deitado no laboratório) e outra – estimulada -,
após 2hs na posição ereta, com ou sem deambulação;
solicita-se, apenas, que o paciente não se deite ou
recoste e não afaste os pés do chão.
É importante estar atento para a existência,
entre hipertensos essenciais com renina baixa, de um
subgrupo que possa ser diagnosticado como HAP,
especialmente HAI. Em nossa experiência esta sub-
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população pode chegar a 20% dos casos. As manifes-
tações clínicas tendem a ser mais discretas, mas com o
mesmo padrão bioquímico de renina baixa ou mesmo
suprimida, em contraste com os hipertensos essenciais
com renina normal. Tanto os níveis de potássio como
os de aldosterona (plasmática ou urinária) não estão
necessariamente muito alterados, embora a RAR este-
ja elevada.
Isoladamente, o teste postural é o mais sensível
e específico procedimento para a diferenciação entre
APA e HAI (22). Devido à extrema sensibilidade às
oscilações dos níveis circulantes de angiotensina, o
HAI apresenta elevações exageradas nos níveis de
aldosterona plasmática (incrementos de 3 a 4 vezes o
valor basal), enquanto o APA, cujas células não tem
receptores para angiotensina, perde a habilidade em
responder ao estímulo. Uma vez que tanto APA como
HAI são responsivos às variações do ACTH, recomen-
da-se que durante a realização do teste de estímulo
postural, cortisol seja dosado simultaneamente à aldos-
terona, para monitorar flutuações do ACTH
endógeno e ampliar a acurácia do teste (22). Se o cor-
tisol eventualmente se elevar, subtrai-se seu incremen-
to percentual daquele da aldosterona; se ainda assim
houver elevação da aldosterona maior do que 30%,
considera-se o teste negativo para APA (os menores
incrementos de aldosterona encontrados nas hiper-
plasias são habitualmente >35%). O valor de corte de
30% foi estabelecido pela análise de curvas ROC
(receiver operator characteristics), nas quais se determi-
nou o ponto com melhor sensibilidade e especificidade
do teste (22).
Mesmo com esses cuidados, verificamos que até
15% dos adenomas têm resposta falso-negativa ao teste
da postura (elevação da aldosterona >30%). Da mesma
maneira, cerca de 20% dos pacientes com hiperplasia
adrenal apresenta resposta falso-positiva (ausência de
elevação da aldosterona em resposta ao teste). No
primeiro grupo enquadram-se os portadores da enti-
dade denominada APA-responsivo à angiotensina
(APA-RA); no segundo, os portadores de hiperplasia
adrenal primária (HAPr).
Da mesma maneira que o teste postural, a
resposta terapêutica à SPL permite que se avalie o
comportamento da aldosterona plasmática ou
urinária num período de tempo maior. Nos casos de
HAP, após meses de uso de SPL (100-200mg/dia),
consegue-se eliminar a sobrecarga de sódio e fluidos
e, assim, normalizar os níveis pressóricos, de potás-
sio e de APR. Enquanto os níveis de aldosterona ele-
vam-se substancialmente no HAI, eles não se alte-
ram no APA (32).
b. Dosagem de Precursores de Aldosterona
Níveis significativamente elevados de DOC e corticos-
terona (B), em adição àqueles de aldosterona, corro-
boram o diagnóstico de APA. Mais característica ainda
é a elevação da 18-OHB (33), que tem sido utilizada
como um “marcador” do excesso mineralocorticóide
no HAP, em lugar da própria aldosterona. Embora sua
dosagem não seja amplamente disponível, valores
maiores do que 100 ng/dl são característicos de APA
e valores <50 ng/dl, de HAI (34). A faixa de referên-
cia situa-se entre 10 e 40 ng/dl (dieta normossódica) 
c. Dosagem de Esteróides Híbridos: 18-Hidroxi-
cortisol e 18-Oxocortisol
Estes esteróides híbridos ou “marcadores” são produ-
tos da ação da aldosterona-sintetase sobre o cortisol no
tecido tumoral (que tem características histológicas da
zona fasciculada). Sua determinação também não é
facilmente disponível, mas podem ser determinados no
plasma e na urina de 24hs (por RIE após HPLC ou
por espectrometria de massa após cromatografia a gás)
e são encontrados em níveis elevados apenas no APA e
no HAP supressível por dexametasona (35). No HAI
seus valores são habitualmente normais.
DIAGNÓSTICO POR IMAGEM DO 
HIPERALDOSTERONISMO PRIMÁRIO 
Dada a facilidade e ampla disponibilidade atual de
sofisticados procedimentos de imagem, não se costu-
ma aguardar pelos resultados de testes bioquímicos
para estabelecer o diagnóstico de HAP, partindo-se
prontamente para a investigação imaginológica. Trata-
se de uma inversão de princípios básicos da investi-
gação clínica, e da própria índole do endocrinologista,
apenas justificada pelo respeito a ansiedade do paciente
e do clínico.
Teoricamente, a identificação por imagem de um
adenoma adrenal no paciente com suspeita diagnóstica
de APA, encerra a investigação. Os adenomas associados
ao APA são, em média, pequenos (na faixa de 1 a 3 cm
de diâmetro), mas facilmente detectáveis pela TC
abdominal. Este é o método de escolha garantindo a
detecção de tumores em mais de 95% dos casos. A RM é
um método alternativo, mas inferior à TC em termos de
definição e o US não apresenta resolução suficiente para
detectar tumores nesta faixa de tamanho.
Deve-se ter em mente, entretanto, que resultados
conflitantes e aparentemente paradoxais podem ocorrer
e confundir o cenário como, por exemplo, a detecção de
uma lesão em uma das adrenais em presença de resulta-
dos bioquímicos sugestíveis de HAI; pode se tratar tanto
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de um APA responsível à angiotensina, como de um
HAI clássico com presença de um nódulo único ou
dominante, e mesmo de um incidentaloma.
Quando, por outro lado, o estudo por imagem
é negativo ou inconclusivo frente a um caso com avali-
ação bioquímica inequívoca para um APA, deve-se
indicar, obrigatoriamente, cateterismo venoso seletivo
com coleta de sangue em separado para determinação
de aldosterona e cortisol de ambos os efluentes
adrenais (36). Mesmo com a dificuldade técnica na
cateterização da veia adrenal direita, mãos hábeis cos-
tumam constatar a lateralização da concentração de
aldosterona, que deve ser pelo menos 10 vezes maior
do que a adrenal contralateral suprimida (36). A
ausência de lateralização nestes casos favorece o diag-
nóstico de HAP por hiperplasia adrenal primária. 
Deve ser lembrado também que as hiperplasias
podem ser uni ou multinodulares, micro ou macro-
nodulares, e mesmo ocorrer com adrenais de aspecto
normal à imagem.
CONCLUSÃO
Em populações de pacientes hipertensos, a prevalên-
cia de HAP pode ser tão elevada quanto 10%, fazen-
do com que esta entidade possa ser a causa mais
comum de hipertensão arterial secundária. Indivídu-
os mais recentemente diagnosticados não se apresen-
tam necessariamente hipocalêmicos. Portanto, o ras-
treamento antes feito pela dosagem de potássio plas-
mático, deve passar a utilizar a determinação da
relação aldosterona: APR em amostra de sangue co-
lhida em visita de rotina. Valores maiores do que 25
são suspeitos e obrigam a uma investigação mais
detalhada da autonomia da secreção de aldosterona,
através de testes de supressão com salina ou
fludrocortisona. Confirmado o hiperaldosteronismo,
impõe-se a diferenciação entre os dois principais sub-
tipos, o adenoma (APA) e a hiperplasia (HAI), que
pode ser feita pela ausência de resposta do primeiro
aos testes de estímulo do sistema renina-angiotensina
(principalmente o teste postural) em contraste com a
hiperresposta encontrada no HAI. Confirmação é
feita pelos procedimentos de imagem, determinando
condutas terapêuticas distintas. Para qualquer das
dosagens em pauta (potássio plasmático, APR, aldos-
terona plasmática ou urinária e sua relação), há que se
ter em mente que condições dietéticas e medicamen-
tosas, bem como outros fatores pré-analíticos, podem
interferir e determinar resultados falso-positivos ou
falso-negativos, embora no geral a investigação labo-
ratorial do HAP seja simples e direta. 
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